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Tratamiento farmacologico, presente y futuro

-

para el paciente con trastorno por estrés

postraumsdtico

Matthew J. Friedman, MD, PhD

Existen muchos retos para escribir un articulo sobre la farmacoterapia del trastorno por estrés postraumdtico (PTSD). El pro-

blema mds obvio es que la literatura publicada sobre ensayos clinicos es demasiado escasa e incosistente phra que pueda hacer

recomendaciones de fiar. Segundo, lo que nosotros entendemos actualmente sobre la psicobiologfa del PTSD es tan complicado

que es dificil predecir qué clases de firmacos pueden tener la espectativa de niejorar y qué grupo de sintomas. Tercero seleccionar

el mejor finmaco implica tener en cuenta la realidad clinica que el paciente con PTSD usualmente exhibe con un espectro de diag-

nésticos comorbidos (por ejemplo depresidn, ansiedad, transtomnos de ansiedad, y dependencia o abuso de agentes quimicos). A

pesar de estas muchas consideraciornes, los psiquiatras deben sumergirse en este mar de incertidumbres actuales y tomar las deci-

siones mds inteligentes que puedan, sobre qué drogas o qué fArmacos prescribir a sus pacientes con PTSD,

Reconozco que los clinicos no pueden esperar ni a la
publicacidn de ensayos clinicos al azar ni esperar al desa-
rrollo de nuevos agentes farmacolégicos seguros anti
PTSD, por ello ofreceré algunas sugerencias sobre el tra-
tamiento basado en mis interpretaciones de las evidencias
actuales. Haré eso entendiendo que éstas son meras indi-
caciones y tentativas que seguramente se necesitarn revi-
sar en la medida que continuemos aprendiendo mds v
separnos mds sobre la psicobiologia del PTSD y sobre los
tratamientos farmacolégicos para este transtorno. Primero
y sin embargo es necesario establecer un contexto y pre-
sentar la evidencia en la cual basaré estas recomendacio-
nes, revisando lo que sabemos sobre la farmacoterapia, la
psicobilogia y la comorbilidad del PTSD.

FARMACOTERAPIA
Inhibidores de la Recaptacion Selectiva de la
Serotonina (SSRIs)

En el tnico ensayo clinico publicado de un SSRI (fluo-
xetina), van der Kolk y asociados", observaron una marcada
reduccion en el total de los sintomas del PTSD, especial-
mente con respecto a los sintomas de adormecimiento o

excitacién entre supervivientes civiles con traumas con

PTSD, pero no entre veteranos con PTSD relacionados con
la guerra. Es probable que estas diferencias no sean ¢l resul-
tado de traumas civiles versus militares, sino que se deban a
que la severidad y la cronicidad es mayor entre los vetera-
nos. Estos resultados eran especificamente relacionados con
la mejora de los sintomas del PTSD y no se pueden atribuir
a las acciones antidepresivas de la fluoxetina.

Ademads, se han publicado un ndimero de ensayos
abiertos e informes de casos referentes al SSRIs, tales
como fluoxetina, sertralina y fluvoxamina (ver Friedman®.
En general, los investigadores se han quedado impresiona-

"dos por la capacidad del los SSRIs para reducir los sinto-

mas de adormecimientos de PTSD porque otros farmacos
que se probaron, asi mismo no parecian tener esta propie-
dad. En dos estudios recientes abiertos con fluoxetina en
supervivientes® por traumas de violacién y fluvoxamina en
veteranos de combate de Vietnam®, los tres grupos (re-
experiencias, evitacidén, o adormecimiento, y pre-exci-
tacion) de sintomas I?TSD se redujeron draméticamente
con el tratamiento con SSRI. Los estudios con fluvoxami-
na son particularmente significativos, porque los veteranos
se quejaron menos de insomnio o de los efectos relativos a
la excitacién, que con otros SSRIs que se habian ensayado.
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Davidson y asociados® subrayaron la importancia de
_usar una medida global del estatus clinico tal como la
__d E:écala Global de las Impresiones Clinicas (CGI), en ensa-
- yos farmacol6gicos, mas que centrarse totalmente en el
Diagnostic and Statistical Manual , 4 edicién (DSM-I1V) en
vez de concentrarse en los grupos de sintomas del DSM-1V.
En su andlisis de las pruebas de farmacos versus placebo
SSRIs generalmente producian mayores mejoras CGI que el
placebo. Alin mds significativo, ellos mostraron que la
mayoria de pacientes PTSD, que claramente respondieron
al tratamiento hacia el final de 1a prueba de la duodécima
semana, habian mostrado una marcada mejora de CGI des-
pués de s6lo dos semanas de administraciéon con SSRI.
Ademds, Davidson y sus colegas pusieron en tela de juicio
dos asumciones generales relativas al tratamiento con SSRI
para PTSD, resumiendo: (a) los SSRI mejorarédn todos los
grupos de sintomas de PTSD y también producirdn (CGI)
mejoras globales, y (b) la mayorfa de los pacientes que res-"
ponden a los firmacos exhibirin mejora CGI a las 2 sema-
nas del tratamiento con SSRL.

Los SSRI son también una eleccidn atractiva porque
reducen el consumo de alcohol. De hecho, Brady y aso-
ciados® observaron reducciones significativas tanto en los
sintomas PTSD como en el consumo de alcohol siguiendo
£l tratamiento con sertralina en sujetos que tenfan comor-

bilidad para PTSD vy dependencia al alcohol. Esto es un
_hallazgo importante porque existe una alta comorbilidad
en términos de cifras entre PTSD y alcohol, abuso/depen-
dencia entre pacientes que buscan tratamiento.
Finalmente, SSRIs pueden ser clinicamente dtiles
porque un nimero de sintomas asociados con PTSD pue-
den producirse por mecanismos serotoninérgicos. Estos
incluyen la rabia, impulsividad, intentos de suicidio,
humor depresivo, sintomas de p4nico, pensamiento obse-
sivo y comportamientos asociados con el abuso/dependen-

_—Lia de alcohol o drogas®.

% OBTROS AGENTES SEROTONINERGICOS

La traxodona y la nefazodona son antidepresivos sero-
toninérgiéos con propiedades de bloqueo de ambos SSRI y
5-HT 2. Un ensayo reciente abierto de trazodona realizado
en seis veteranos de Vietnam® resultd con significativas

-reducciones clinicas, en todos los grupos de sintomas de

PTSD, con mejora especifica en los sintomas de re-expe-
riencia y excitacién. La trazodona ha recibido una atencién
renovada recientemente, por su capacidad de dar marcha
atrds al insomnio causado por agentes SSRI tales como la
fluoxetina y la sertralina. Como resultado, muchos pacien-
tes con PTSD que recibian tratamiento con SSRI también
recibieron trazodona (25-500 mg) por la noche. Las venta-
Jjas de la trazodona sobre los hipndticos convencionales es
que su modo mayor serotoninérgico de accidn tiene siner-
gia con todos los tratamientos SSRI, sus propiedades
sedantes promueven el suefio, y su accién supresiva REM
puede reducir las pesadillas traumdticas®.

1 a nefazodona es muy parecida a la trazodona con res-
pecto a sus mecanismos de accifn pero parece tener mayor
potencia. No existen informes actuales publicados sobre
nefazodona como tratamiento de PTSD aunque hay estu-
dios multicéntricos que estdn actualmente en desarrollo.

La buspirona es un ansiolitico no sedante que actda

como una 5-HT 1A agonista parcial que reduce la ansie-
dad, el insomnio, los flashbacks, y el humor deprimido en
tres veteranos de guerra varones con PTSD!Y,

La ciproeptadina es un antagonista 5-HT que segin se
sabe puede suprimir las pesadillas traumdticas. En un caso
de seis pacientes PTSD la ciproeptadina redujo las pesadi-
llas pero no otros sintomas PTSD®. No hay mds publica-
ciones sobre estos resultados.

AGENTES ANTIADENERGICOS: PROPRA-
NOLOL, CLONIDINA, Y GUANFACINA

No hay dudas que la disregulacién adrenérgica esté aso-
ciada con PTSD crénico!". Por consiguiente, es sorpren-
dente que hayan habido pocas investigaciones con el
antagonista beta-adrenérgico propranolol, o con el agonista
alfa-2, clonidina, a pesar de que se inform¢ hace afios, en
1984, del hecho de que habfan resultados positivos con
ambos farmacos"”. Ciertamente, no existen ensayos clinicos
al azar con ninguno de ellos, aunque hay un informe®™ en e] 2
cual propanolol se le administré a 11 nifios con abuso fisico
y/o sexual con PTSD en un disefic A-B-A (6 semanas sin -0
semanas con - 6 semanas sin medicacién). Se observaron
durante el tratamiento farmacolégico reducciones significa-
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"tivas en re-experimentacion y sintomas de excitacién, pero
los sintomas reprodujeron una recaida por la severidad del

- pretratamiento después de la interrupcion de la medicacién.
Existen s6lo otros dos informes publicados con el tratamien-
to mediante propranolol para PTSD!®: un ensayo abierto con
éxito en el cual los sintomas de re-experimentacién y exci-
tacién se vieron reducidos en veteranos de Vietnam y un
ensayo abierto sin éxito con refugiados camboyanos con
PTSD.

Existen cuatro informes sobre ensayos abiertos con el
agonista alfa-2 adrenérgico, clonidina®®, en los cuales se
observd la reduccién con éxito de muchos sintomas de
PTSD y asociados tales como las pesadillas nocturnas,
recuerdos intrusivos, hipervigilancia, insomnio, reacciones
asustadas, y explosiones de enfado. Ademis, los pacientes
en estos ensayos informaron de una mejora de humor y
capacidad de concentracion. Es importante notar que tres
poblaciones clinicamente diferentes participaron en estos
ensayos: veteranos del Vietnam, nifios con abusos y refugia-
dos camboyanos. En el {ltimo estudio una combinacién de
clonidina/imipramina fue mas efectiva que otros fdrmacos
solos. Se informd también’® que los nifios de preescolar (3-
6 afios) podian tolerar un perfodo de clonidina cada 5 dfas
mejor que una dosis oral de 0,1 mg una o dos veces al dfa.

Algunas veces, pacientes que tienen una respuesta
Inicial favorable a la clonidina parecen desarrollar toleran-
cia a este fdrmaco resultando una vuelta a los sintomas
PTSD. Hay dos casos recientes en los cuales la clonidina
si fue reemplazada por el agonista alfa-2 adrenérgico,
guanafacina, (que tiene una vida media mas larga:[18-22
horas) después de que se habia desarrollado la tolerancia.
Enr ambos casos, la supresién completa de los sintomas
PTSD fue otra vez alcanzada y mantenida a lo largo del
curso subsecuente de! tratamientot™'®.

INHIBIDORES DE LA MONOAMINA OXIDASA
(IMAOS)

La fenelcina produjo una reduccién excelente de los
sintomas PTSD durante un ensayo clinico aleatorio de &
semanas™ pero fue menos eficaz que el placebo en un estu-
dio cruzado de 4 semanas™ donde el alto grado de personas
que dejaron el tratamiento pudo haber subvertido la validez
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del estudio. Los resultados negativos en este dltimo estudio,
pueden deberse al disefio del estudio, la duracidon del trata-
miento, o la respuesta inusualmente alta del placebo.
Ademds, ha habido dos ensayos abiertos con éxito de fenel-
cina, hay un nimero de casos informados positivos®”, y un
ensayo reciente negativo con fenelcina®. Con fa excepcidn
de un caso reportado con tratamiento con éxito para refu-
giados Indochinos con tranilcipromina ¢ isocarboxacida,
todos los resultados publicados con tratamiento con
IMAOS para PTSD conciemnen a la fenelcina®.

Una revisidn comprensiva de todos los resultados
publicados con tratamiento con IMAQOS® encontraron
que los IMAOS producen de un moderado a una buena
mejora global, en el 82% de todos los pacientes, primera-
mente como resultado de una reduccién en los sintomas de
re-experiencia, tales como recuerdos intrusivos, pesadillas
traumadticas, flashbacks PTSD. El insomnio también mejo-
r6. No se encontrd mejora, sin embargo, sintomas de eva-
sién o adormecimiento en PTSD, o de hiperexcitacidn, o
sintomas depresivos o de panico y ansiedad.

A pesar de estos resultados positivos, la mayoria de los
clinicos son resistentes a prescribir IMAOS porque piensan
que los pacientes PTSD pueden ingerir alcohol o drogas
licitas farmacoldgicamente contraindicadas o que pueden
no adherirse a las restricciones dietéticas necesarias. Se ve
con esperanza, que hay un interés renovado en esta clase de
farmacos, cuando los inhibidores de la MAO-A, tales como
la moclobemida estén mdés disponibles. A diferencia de la
fenelcina, estas drogas no son hepatotéxicas y tienen un
bajo riesgo en producir hipertensién cuando se combinan
con alimentos que contienen tiramina. A demds la moclobe-
mida, produce una reduccién significativa en los sintimas
de re-experiencia PTSD y de los sintomas de evitacién en
un ensayo reciente abierto con 20 pacientes®,

BROFAROMINA

La brofaromina es un formaco en investigacién, que
es tanto un SSRI como un inhibidor reversible MAQ-A.
Daos estudios multicéntricos con este farmaco han sido
decepcionantes™™, y como resultado ese farmaco no ha
sido comercialmente desarrollado. Dados los resultados

previos sugestivos positivos tanto SSRI como IMAOS, es
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Tabla 1. Resumen de los efectos de los fairmacos en el PTSD y sintomas asaciados

B Probable Posible Posible
= | Clase de firmaco Efectos PTSD Efectos PTSD Sintomas Asociados
SSRI C {adormecimiento) B,D Rabia, impulsividad, suicidios, depresicn, agresion

panicofansiedad, pensamientos obsesivos, abuso
quimico/dependencia

Antiadrenérgicos BD C {disociacidn) Rabia, agresién, pdnico/ansiedad
IMAOQ D (insornic) Depresion, panico/ansiedad
TCA D (insomnio) Depsesién, panico/ansicdad
Benzodacepinas - BD Panicofansiedad
Anticonvulsivos D B,C Impulsividad, agresién

Antagonistas narciticos

Antipsicdticos -

B (adormecimiento) -

D (hipervigilancia)

Abuso quimico/dependencia (puede emporar los sintomas B y D)

Sintomas psicéticos

tonina; IMAQ: inhibideres de la monoamina oxidasa; TCA; antidepresivos triciclicos.

*Abrevialuras: B, sintomas PTSD B: recuerdos intrusivos, pesadillas traumdticas, “flashbacks”, etcétera; C, sintomas PTSD C: condueta de evasi6n, adormecimicato psiquico,
disociacién, eteétera; D, sintomas PTSD D: insomnio, irritabilidad, excitacién, hipervigilancia, hiperexcitabilidad, etcétera, SSRI: inhibidores de recaptacién selectiva de seron-

sorprendente que la brofaromina no haya sido eficaz para
PTSD. Una revisi6n cuidadosa de los datos muestran que
un alto grado inusual de mejora existe (30%), en el grupo
placebo puede haber oscurecido la eficacia de la brofaro-
mina. Lo que es mds, al final del ensayo, el 55% de los
pacientes que recibieron brofaromina contra el 26% de los
pacientes con placebo, no mostraron un diagnéstico com-

Jpleto de criterios para PTSD tras 14 semanas de trata-

miento. Eso sugiere que el farmaco puede ademds haber
sido clinicamente superior al placebo™. Parece que debe-
rian realizarse en el futuro subsecuentes estudios con estos
firmacos de esta naturaleza.

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS (TCAs)

Se han hecho tres ensayos clinicos aleatorios, nume-
rosos informes de casos y ensayos abiertos con TCAs .
Los resultados fueron confusos y por lo general modestos
en magnitud. La imipramina produjo mejorias globales

_&stadistica y clinicamente significativas y una reduccién

en la re-experimentacién de sintomas después de una
p¥ueba de 8 semanas de duracién®. La amitriptilina pro-
dujo una mejoria significativa en la media global de
PTSD; produjo asi mismo una reduccién significativa aun-
que modesta en sintomas de evasién/adormecimiento,
pero no en sintomas de re-experimentaci6n o estimulacién

después de un tratamiento de 8 semanas®®, Por iltimo, la
desipramina no fue mds efectiva que el placebo tras una
prueba de paso de 4 semanas®™. En sus andlisis de 15 casos
aleatorios, de pruebas abiertas y de informes de casos en
relacién al tratamiento con TCA para PTDS, Southwick y
sus socios®” descubrieron que el 45% de los pacientes
mostraban una mejoria de moderada a buena posterior al
tratamiento, mientras que los IMAOS producian una
mejorfa global en el 82% de los pacientes que lo recibfan.
Al igual que con los IMAOS, la mayor parte de la mejora
era el resultado de las reducciones en la re-experimenta-
cién, mds que en los sintomas de evasién/adormecimiento
o de estimulacién. También se hizo patente la necesidad de
tratamientos de 8 semanas como minimo para alcanzar
resultados clinicos positivos en los combatientes militares
veteranos.

En resumen, los TCAs reducen en los PTSD la re-
experimentacién y/o algunos sintomas, pero no han
demostrado la eficacia de los SSRIs o de los IMAOS.
Ademds, muchos pacientes de PTSD no toleran bien sus
efectos secundarios. Tanto por su relativa falta de poten-
cia, como por sus efectos secundarios ¥ su incapacidad
de reducir los sintomas de evasién/adormecimiento, se
ha sustituido a los TCAs por SSRI como primera linea
de drogas en el tratamiento de PTSD. Sin embargo, esto

Wt
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Ipuede tratarse de un juicio precipitado, porque las TCAs
se probaron principalmente en veteranos con PTSD gra-
ves y cronicos, mientras que los SSRI se probaron
mayormente en grupos de gente no veterana. De hecho,
en realidad los TCAs han superado a los SSRIs en redu-
cir la gravedad de PTSD entre los combatientes vetera-
nos®.

Benzodiacepinas

Aunque en algunos marcos clinicos ha habido una
gran cantidad de benzodiacepinas recetadas para pacientes
con PTSD, solamente existen cuatro publicaciones sobre
el tratamiento de las benzodiacepinas para pacientes con
PTSD. En un ensayo clinico aleatorio con alprazolam® y
dos prucbas abiertas con alprazolam y clonacepam respec-
tivamente, no se pudo observar ninguna mejoria en los
sintomas bésicos de re-experimentacion, evasién o ador-
mecimiento de los PTSD. No obstante, en todos los estu-
dios los pacientes expresaron una disminucién del
insomnio, la ansiedad v la irritabilidad. Por dltimo, entre
los pacientes con PTSD que sufrian de perturbaciones en
la disociacion de identidad, el clonacepam redujo con
éxito el insomnio, las pesadillas y los ataques de pdnico en
cinco de [os pacientes, aunque no en muchos més sin redu-
cir los sintomas de evasién o disociacién'*sV. En resumen,
las benzodiacepinas no ofrecen demasiado para los sinto-
mas de intrusién o de evasidn/adormecimiento de los
pacientes con PTSD, pero pueden reducir la ansiedad, la
excitabilidad, la irritabilidad y el insomnio. Por otro lado,
existe el riesgo de prescribir tales productos a muchos
pacientes con abuso o dependencia de alcohol o drogas, y
se ha observado un sindrome de abstinencia muy fuerte
después de una interrupcién brusca de alprazolam en los
pacientes con PTSD!,

Anticonvulsivos

Seglin algunas propuestas, tras la exposicién a
hechos traumdticos, los micleos l{mbicos se encienden o
se sensibilizan de modo que, en io sucesivo, exhiben una
respuesta excesiva a estimulos tranmdticos de menor
intensidad®.Como resultado, se realizaron varios ensa-

yos abiertos con farmacos anticonvulsivos/antiencendido
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en pacientes con PTSD. En cinco de fos estudios, la car-
bamacepina produjo una disminucién en los sintomas de
re-experimentacién y excitacién, mientras que en otros
tres estudios, el valproato produjo una reduceién en los
sintomas de evasién/adormecimiento y excitacién (pero
no en los de re-experimentacion)*®. Sin duda nos encon-
tramos ante un drea de investigacion prometedora para el
futuro.

Antagonistas narcoéticos

Glover, tras plantear la hipétesis de que el adormeci-
miento en los PTSD es el resultado de una actividad opid-
cea enddgena excesiva, dirigidé un ensayo abierto con el
antagonista narcético nalmafeno. Seglin esta hipétesis, §
de 18 veteranos de Vietnam con PTSD presentaron una
reduccién del adormecimiento, mientras que otros 10
pacientes no mostraron ni mejorfa ni empeoramiento del
pénico, la ansiedad, o los sintomas de hiperexcitacidn, que
la inhibicién del adormecimiento por el nalmafeno podria
haber causado.

McGee®" receté a un paciente limite el antagonista
narcético naltrexone, para prevenir una hipotética eleva-
cién de los niveles opidceos después de la auto-mutila-
cidn,, la cual segiin McGee, podia estar reforzando su
tendencia reiterada a cortarse en los brazos con una cuchi-
lla de afeitar durante los periodos de estrés. Tal y como se
pronosticé, 50 mg de naltrexone al dfa evitaron cualquier
tipo de conducta autolesionante, y asi mismo se asociaron
a un estado de sobriedad continuado durante aproximada-
mente un aiio.

Antipsicéticos

Antes de los avances empiricos y conceptuales alcan-
zados durante los iltimos 15 afios, se consideraba a menu-
do que los pacientes con PTSD sufifan de un trastorno
psicético, debido a su profunda agitacién, la hipervigilan-
cia o paranoia, la impulsividad y los estados disociativos.
No obstante, los tiempos han cambiado y el criterio gene-
ral es que la mayor parte de estos sintomas van a respon-
der a la medicacién antiadrenérgica o antidepresiva, y que
las medicinas antipsicOticas deben ser recetadas (inica-
mente a los pacientes poco comunes con PTSD que pre-
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Tabla 2 Tratamientos ideol6gicos posibles de las anomalias psicobiolégicas teéricamente asociadas al PSTD

--| Anomalia Psicobioldgica Resultados clinicos Tratamientro farmacoldgico

Propuesta Posibles Posible
] Hipereactividad adrenérgica Hiperexcitacidn, re-experiencia, Agonistas adrenérgicos Alfa-2 T
disociacion, rabiafagresion, agonistas adrenérgicos Beta-2
pinico/ansiedad IMAQ?, TCA?
Realimentacidn negativa impulsada por HPA Intolerancia a estrés Glucocorticoides SSRIs?

Disregulacitn opidcea Adormecimiento,

abuso/dependencia quimica

Antagonistas opidceos
SSRIs?

Niveles elevados de CRF Hiperexcitacidn, re-experimentacién

panicofansiedad

Antagonistas CRF,
impulsador neuropéptido Y?

Sensibilizacién/encendido
Desrepulacidn glutamatérgica Discciacion
deterioro del procesado de informacion

y memoria

Desregulacién serotonérgica
hiperexcitacién

sintomas asociados*

Aumento de la actividad tiroidea

Hiperexcitacién, re-experimentacién

Adormecimiento, re-experimentacion

Hiperexcitacién

Agonista adrenérgico Alfa-2

Carbamacepina, valproato

Facilitadores NMDA?

SSRIs, buspirona?

Bloqueadores Beta-adrenérgicos

*Los sintomas asociados incluyen: rabia, agresién, impulsividad, depresién, pinico/ansiedad, pensamientos obsesivos, abuso/dependencia quimica.

Abreviaciones: HPA, pituitaria hipotaldmica adrenccortical; CRF- factor de emisidn de cogticotropina; NMBDA- aspartato n-metil-d; SSRI- inhibidores
de recaptacidn selectiva de serontenina; IMAQS- inhibidores de la monoamina oxidasa; TCA- antidepresivos triciclicos.

senten sintomas psicéticos™, Sin embargo, esto puede tra-
tarse de una conclusion prematura, puesto que los médicos

han empezado a recetar antipsicéticos atipicos (como por

- ejemplo risperidone, olancepina, quetiapina, y otros mas)

para pacientes refractarios de PTSD. Algunas de las obser-
vaciones anecddticas preliminares han resultado esperan-
zadoras. Se trata de un drea de investigacion futura a tener
muy en cuenta.

Pese a las indicaciones que apoyan la existencia de
un subgrupo de pacientes psicéticos con PTSD, que se
caracteriza por la agresion fisica, aislamiento social, falta
de autoestima, y alucinaciones relacionadas con el trau-

.. ma, y que son refractarios ante el tratamiento neurolépti-

co®®, hay dos informes de casos publicados que

= - . . (o .
* % describen el tratamiento con éxito de los pacientes de

PTSD con psicésis comérbida, con tioridacina® y cloza-
pina® respectivamente. También este drea necesita de
investigaciones futuras, y en especial sobre firmacos
antipsicoticos atipicos.

Resumen

Los resultados de los ensayos con firmacos estin
resumidos en la tabla 1. Al estudiar esta tabla es importan-
te tener en cuenta que se trata de una serie de sistemas
complejos que son interactivos los unos con los otros. El
hecho de que un SSRI pueda producir un sintoma de ali-
vio no significa necesariamente que el problema principal
sea una anormalidad del sistema 5-HT. Puede significar
que las neuronas 5-HT ejerzan efectos indirectos mas que
directos, mediante su modulacidn de otros sistemas neuro-
biolégicos (por ejemplo, el opidcec HPA), cuya interrup-
cidn sea la causa directa de estos sintomas de PTSD.
Planteado llanamente, esto puede explicar por qué los
SSRI pueden mejorar efectivamente muchos de los sinto-
mas de PTSD que no son propiamente serotonéreicos peE -
naturaleza (tabla 2).

Al igual que en los firmacos serotonérgicos, los agen-
tes adrenérgicos pueden precipitar indirectamente los
“flashbacks" v los sintomas disociativos. Esto ocurre por



su intervencidn en los mecanismos glutamatérgicos que
son los mayores mediadores de la disociacidn®™. El que el
antagonista adrenérgico alfa-2 yohimbina pueda provocar
disociacién en pacientes con PTSD, explicaria por qué en
mi propia experiencia clinica, el antagonista adrenérgico
alfa-2, clonidina, es un tratamiento Gtil para los sintomas
disociativos.

PSICOBIOLOGIA

Tal y como hemos estudiado antertormente en este
articulo y en algln otro™'*™, se¢ han propuesio varios
modelos amimales y mecanismos psicologicos para el
PTSD, entre los que se incluyen el acoplamiento por
miedo, la resistencia al habito/la extincidn, la sensibiliza-
cidn/adormecimiento, fa alarma creada por el temor, el
estrés inconirolable/impredecible/inevitable, la diso-
ciacién peritraumadtica, el abandono temprano de la evolu-
¢i6n maternal, un cambio neurobiolégico de homeostasis
a alostasis, y una degeneracién del hipocampo provocada
por el estrés, EI PTSD se muestra como un trastorno com-
plejo, que se asocia a unas alteraciones estables y profun-
das de muchos de los sistemas psicobioldgicos que han
evolucionado para que la especie humana pudiera hacerles
frente, adaptarse y sobrevivir. Las funciones fundamenta-

les psicobioldgicas tales como el procesado de informa-

cién, el acoplamiento, la valoracidén y la memoria -

aparecen alteradas en los pacientes con PTSD. Cabe la
posibilidad de que el PTSD no sea una anormalidad psi-
cobiolégica unitaria, sino que (como en el caso de la fie-
bre y el edema) haya varios mecanismos probables
mediante los que este trastorno se desarrolle. Otra posibi-
lidad es que haya diferentes subtipos psicobioldgicos de
un mismo trastormo comun de PTSD. En realidad, muchos
de los investigadores han llegado a Ia conclusién de que,
dada esta complejidad, no exista un modelo animal dnico
que pueda aplicarse al PTSD®

La tabla 2 resume las anormalidades psicobiolégicas
en PTSD en que intervienen neurofransmisores especifi-
€08, y sistemas neurohormonales y neuroendocrinos®!>*,
Esta informacion es importante para las estrategias far-
macolégicas presentes o futuras, en las que es necesario
seleccionar una clase de farmacos especificos por su reac-
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cién en sistemas psicobioldgicos especificos. Mientras
que algunas de las anormalidades psicobiol6gicas expues-
tas en la tabla 2 ya estdn bien establecidas (por ejemplo la
hiperreactividad adrenérgica y reaccién negativa motiva-
da por HPA). otros de los mecanismos presentados tienen
poco apoye empirico ¢ son bisicamente tedricos en estos
momentos. Los que estdn sefializados con un interrogan-
te en la tabla 2 son tratamientos farmacolégicos propues-
tos, que en este momente sélo se pueden considerar
especulativos.

La hiperreactividad adrenérgica aparece asociada a
unos sintomas de hiper-excitacién, re-experiencia, pani-
co/ ansiedad, y probablemente de disociacién vy
rabia/agresidn. Segun mis observaciones clinicas, el fir-
maco elegido serfa un agonista adrenérgico alfa-2 como
puede ser la clonidina, o un antagonista beta-adrenérgico
como el propanol.

i{.a reaccio6n negativa impulsada por ¢l HPA se rela-
ciona prebablemente con la baja tolerancia al estrés que
ostentan los pacientes con PTSD, y probablemente tam-
bién interviene la sobreregulacién de los receptores de
glucocorticotdes. En teorfa, se podria predecir que un tra-
tamiento etioldgico seria el disminuir la regulacién de
estos receptores con un glucocorticoide como el predni-
sone. Los SSRI tamlgién serfan beneficiosas, porque el 5-
HT modula el sistema HPA.

La desregulacién opidcea puede ir relacionada tanto
con el adormecimiento psiquico como con un mayor riesgo
de abuso/dependencia quimica. Para algunos pacientes
puede ser efectivo un antagonista narcdtico, pero para otros
no pues puede exacerbar los sintomas de re-experiencia y de
hiperexcitacién, tal y como lo muestra Glover®™.

Una de las anormalidades etiolégicamente mds
importantes en el PTSD puede ser el factor de emisién de
corticotropina (CRF) elevado. La razdn es que el CRF pre-
senta una localizacion tnica para encender simultinea-
mente toda una serie de respuestas bioldgicas
adrenérgicas, HPA, inmunoldgicas, y mds, ante el estrés,
Tedricamente, un tratamiento apropiadoe seria el bloqueo
directo {con farmacos experimentales como los agonistas
de CRF}, o mediante la intensificacién de otros mecanis-
mos neurobiolégicos que ateniien la actividad del CRF
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(por ejemplo, los impulsores experimentales Y neuropep-
tido, o los agonistas adrenérgicos alfa-2, a disposicién del
uso clinico, que atendan Ia actividad locus coeruleus).

T Los agentes antiencendido como la carbamecepina y
el valproato han demostrado ser muy prometedores en
bastantes de los estudios, sin embargo, no se han llevado a
cabo andlisis aleatorios con tales agentes.

La desregulacién glutamatérgica se manifiesta como
responsable etiolgico de la disociacién, y de las anorma-
lidades en e] procesado de informacién y de memoria rela-
cionadas con ef PTSD.

En teoria la normalizacién puede alcanzarse con far-
macos que intensifiquen los mecanismos sindpticos de
NMDA (n-metil-d-aspartato).

Tal y como se expone en la tabla 1, el 5-HT desempe-
fia un papel directo o indirecto en la mediacién de bastan-
tes de los sintomas bésicos (B, C y D) del PTSD y de los
que s¢ relacionan a €l, que son clinicamente relevantes. Esto
puede explicar el porqué los SSRIs parecen una promesa
anticipada como farmacos efectivos para el PTSD.

Aunque en el PTSD esté mds elevada, la actividad de
las tiroides se mantiene en su nivel normal sin alcanzar
cotas tirotoxicas. Es por ello, que no es recomendable el
plantearse un agente antitiroideo, sino mas bien el plantear-
se utilizar un agonista beta-adrenérgico, como el propanolol

—

para anular Jos sintomas de hiperexcitacién que posible-
menten aparezcan corno resultado de esta anomalfa.

COMORBILIDAD

Es muy poco frecuente que el PTSD aparezca solo.
Por lo general, los pacientes con PTSD presentan al menos
otra perturbacién psiquidtrica de Axis I. Lo mds comiin es
que el PTSD sea comérbido con depresién, perturbaciones
de ansiedad, y/o abuso o dependencia quimica. A la hora
de seleccionar el mejor farmaco, el médico debe intentar
recetar un farmaco que pudiera a la vez mejorar el PTSD

.

'y la perturbacién comdrbida. Un ejemplo clarfsimo seria
= 8 que prescribié con éxito Brady, al recetar el SSRI sor-

traline para tratar simultdneamente el PTSD y el abuso-
dependencia de alcohol®,

En realidad sabemos poco sobre cémo puede influen-
ciar la presencia de una o més perturbaciones comdérbidas

a la hora de elegir qué farmaco recetar. Y eso se debe a que
Ia mayoria de ensayos farmacoldgicos no se han dedicado
a la valoracién de los distintos grupos experimentales en
cuanto a Ia cormobilidad se refiere. Si lo consideramos en
su conjunto, las perturbaciones comérbidas mds frecuen-
tes en relacién al PTSD son perturbaciones que responden
al tratamiento con SSRI. Aquf se incluye la depresién, el
panico, la perturbacién obsesivo-compulsiva, y el
abuso/dependencia quimica. Ademds, también se asocian
al PTSD una seric de sintomas clinicos significativos
como rabia, agresidn, impulsividad v condueta suicida.
Todas estas perturbaciones comdrbidas y los sintomas
relacionados pueden ser reflejo de una actividad seroto-
nérgica inadecuada, y se sabe que responden a los SSRIs
y a otros intensificadores 5-HT.

RECOMENDACIONES

La literatura publicada sobre farmacoterapia para el
PTSD es escasa e inconsistente. Tal y como se muestra en
la tabla 2, existe una serie de farmacos del futuro que estdn

“por desarrollar, asi como ensayos de productos a realizar
con agentes que actden directamente sobre los sistemas
HPA, opidceos, CRF, y NMDA. Ademis, se mecesitan
ensayos clinicos aleatorios adicionales con todos los far-
macos que se mencionan en este estudio. Estamos todavia
en una posicién demasiado preliminar en nuestro desarro-
Ho de un cuerpo sélidamente empirico del conocimiento
del tratamiento medicinal del PTSD, para que nadie pres-
criba recomendaciones totalmente fiables.

Sin embargo los pacientes necesitan el tratamiento hoy
mismo. No pueden esperar a que toda la investigacién esté
completa. Por tanto, recomiendo como farmacos de primer
orden para pacientes con PTSD los SSRIs y los antiadre-
nérgicos. Lo que actualmente se puede constatar es que los
SSRIs pueden reducir los sintomas bésicos (B,C, y D) del
PTSD, los trastornos comérbidos (depresién, panico, obse-
sivo/compulsivo, abuso quimico/dependencia), y los sinto-
mas clinicos significativos relacionados {como rabia, -
agresion, impulsividad, y conducta suicida). No obstante,
alin quedan bastantes cuestiones fundamentales sobre el tra-
tamiento con SSRI. Mientras que los primeros estudios
declaraban que se necesitaba como minimo un mes o dos
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para que los SSRIs surtieran efecto, los estudios mds recien-
tes proponen que los pacientes farmaco-receptivos manifes-
tardn mejoras después de s6lo dos semanas de tratamiento™,
Mientras que los primeros estudios sugerian que os SSRls
podian ser menos efectivos contra la re-experimentacién y
la excitaci6n, que contra los sintomas de evitacién/adorme-
cimiento™, los estudios mds recientes afirman que los
SSRIs pueden mejorar con eficiencia todo el grupo de sin-
tomas y producir asf mismo una mejoria global®. Por otra
parte, cuando se recetan SSRIs, es importante tener en cuen-
ta que en ocastones provocan efectos secundarios que son
particularmente intolerables para pacientes con PTSD,
como la excitacidn o el insomnio.

Los agentes antiadrenérgicos (como los agonistas alfa-
2 o0 bloqueadores beta) han sido objeto de una escasa aten-
cién sistematica en los ensayos clinicos pese  la arrolladora
evidencia de la desregulacién adrenérgica en el PTSD. En
mi préctica particular, normalmente lo que primero receto
es clonidina. En la mayoria de los casos, fa clonidina redu-
ce los sintomas de excitacién y de re-experimentacién.
Ademds, la disminucién de actividad adrenérgica viene
acompanada a menudo de un drastico descenso de los sin-
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tomas disociativos, incluso entre aquellos pacientes con un
PTSD complejo, provocado por un abuso sexual reiterado
en la infancia. La ventaja de utilizar clonidina o un antago-
nista beta-adrenérgico es que el médico puede valorar el far-
maco durante el transcurso de una a dos semanas. Si el
férmaco funciona se observa enseguida (mucho mds ripida-
mente que con un SSRI). Cuando uno que responde a la clo-
nidina empieza a desarrollar una tolerancia al firmaco, el
substituirla  por guanfacina (un agonista alfa-2 con una
media vida mayor) suele restaurar el efecto terapéutico.

Para resumir, lo que recomiendo es comenzar con un
agente antiadrenérgico. Si los sintomas persisten, como
suele ocurrir, después de una valoracién Sptima, el firmaco
siguiente a recetar es un SSRI. Si en los pacientes aparece
insornio y/o agitacién, como suele ocurir, la eleccién
siguiente es afiadir trazadona a la hora de acostarse. Si toda-
via siguen dindose sintomas clinicos significativos, después
de una prueba de 8-10 semanas de duracién del SSRI en su
dosis optima, es el momento de recomenzar. Hay que inten-
tar dar un sentido a los sintomas refractarios desde una pers-
pectiva psicopatoldgica, y considerar con cautela otro tipo
de farmacos que hemos mencionado en este estudio.
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